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Streszczenie
Kalcyfikacja naczyń silnie koreluje z występowaniem chorób układu sercowo-naczyniowego
i stanowi ważny czynnik predykcyjny zdarzeń sercowo-naczyniowych, w tym niedokrwiennej
choroby serca i zgonu. Jest procesem aktywnym, w który zaangażowane są liczne mechanizmy
kontrolujące. Dokładne poznanie i zrozumienie mechanizmów odpowiedzialnych za odkłada-
nie złogów wapnia może stać się istotnym punktem uchwytu leczenia naczynioprotekcyjnego.
Czynniki ryzyka kalcyfikacji naczyń są podobne do czynników ryzyka miażdżycy: hipertriglice-
rydemia, podwyższone stężenie cholesterolu frakcji LDL, obniżone stężenie cholesterolu frakcji
HDL, otyłość, nadciśnienie tętnicze. Wykazano, że cukrzyca oraz aktywacja procesów zapal-
nych znacząco zwiększają ryzyko odkładania złogów wapnia w ścianie naczynia.
Mimo wieloletnich badań nadal nie do końca poznany jest wpływ hormonalnej terapii zastęp-
czej na układ sercowo-naczyniowy. Wpływ ten zależy od obecności czynników ryzyka, czasu
rozpoczęcia substytucji, rodzaju stosowanych leków. W ostatnim czasie przeprowadzono wiele
badań oceniających wpływ selektywnego modulatora receptora estrogenowego (SERM) — ra-
loksyfenu — na proces kalcyfikacji naczyń.
Celem pracy jest zestawienie aktualnej wiedzy na temat wpływu raloksyfenu na czynniki
ryzyka kalcyfikacji naczyń z uwzględnieniem reaktywności ścian naczyń krwionośnych oraz
układu osteprotegryna/receptor aktywujący jądrowy czynnik NF-kB/ligand receptora aktywu-
jącego jądrowy czynnik NF-kB (OPG/RANK/RANKL) — istotnego łącznika kalcyfikacji
z osteoporozą. (Folia Cardiologica Excerpta 2012; 7, 2: 101–109)
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Wstęp
Kalcyfikacja ścian naczyń redukuje ich elastycz-
ność, wpływając na parametry hemodynamiczne
układu krążenia. Rozwój nadciśnienia tętniczego,
przerostu mięśnia sercowego, choroby niedokrwien-
nej, zwężenia lub niedomykalności zastawek, niewy-
dolności serca czy tętnic obwodowych znamiennie
zwiększa chorobowość i śmiertelność wśród pacjen-
tów po 60. roku życia [1, 2]. Stopień zaawansowania
i rozległość depozytów wapnia w ścianie naczynia
to kluczowy czynnik ryzyka epizodów niedokrwien-
nych [3].
Czynniki ryzyka kalcyfikacji naczyń są podob-
ne do czynników ryzyka miażdżycy. Są to: hipertri-
glicerydemia, podwyższone stężenie cholesterolu
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frakcji lipoprotein o małej gęstości (LDL, low den-
sity lipoprotein), obniżone stężenie cholesterolu
frakcji lipoprotein o dużej gęstości (HDL, high den-
sity lipoprotein), otyłość, nadciśnienie tętnicze [4, 5].
Wykazano, że cukrzyca oraz niewydolność nerek
znacząco zwiększają ryzyko odkładania złogów wap-
nia w ścianie naczynia [6, 7]. Pomimo redukcji kla-
sycznych czynników ryzyka, niezależnie od wieku,
obecność licznych depozytów wapnia w ścianie na-
czynia 5-krotnie zwiększa prawdopodobieństwo in-
cydentów wieńcowych w porównaniu z pacjentami,
u których nie stwierdzono zaawansowanej kalcyfika-
cji ścian naczyń wieńcowych czy łuku aorty [2, 8].
Badania przeprowadzone w ostatnich latach
wykazały wiele podobieństw pomiędzy patologicz-
nym odkładaniem złogów wapniowych a aktywnie
sterowanymi procesami zachodzącymi w tkance
kostnej [9, 10]. Zwapnienia tętnic występują nie tyl-
ko w połączeniu z zaawansowaną miażdżycą, ale
również w formie izolowanej w cukrzycy czy nie-
wydolności nerek, którym towarzyszą zmiany hor-
monalne i odpowiednio stres oksydacyjny lub zabu-
rzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej [11, 12].
Kalcyfikacja naczyń jest procesem aktywnym,
w którym dochodzi do zaburzenia równowagi pomię-
dzy mechanizmami hamującymi (np. białko Gla,
osteopontyna, pirofosforany) a promującymi precy-
pitację fosforanów wapnia. Wykazano, że w proce-
sie kalcyfikacji naczyń bierze udział wiele protein
typowych dla procesów przebudowy zachodzących
w tkance kostnej, do których zalicza się m.in. układ
osteoprotegeryna/receptor aktywujący jądrowy
czynnik NF-kB (nuclear factor kB)/ligand receptora
aktywującego jądrowy czynnik NF-kB (OPG/RANK/
/RANKL) [13, 14].
Mniejsza częstość występowania chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym niż u mężczyzn oraz istotny
wzrost liczby incydentów sercowo-naczyniowych
i osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym
wskazują na wpływ estrogenów na układ krążenia
i metabolizm tkanki kostnej. Terapia estrogenowa
zastosowana u kobiet w okresie pomenopauzalnym
zmniejsza nasilenie odkładania się złogów wapnio-
wych w ścianie naczyń [15, 16]. Wynika to z pośred-
niego działania na czynniki ryzyka kalcyfikacji oraz
bezpośredniego wpływu zarówno genomowego, jak
i pozagenomowego na makrofagi, komórki śródbłon-
ka i mięśniówki gładkiej ścian naczyń. Wykazano,
że estradiol moduluje wydzielanie białek macierzy
(osteopontyna, MGP, RANKL/OPG), hamuje pro-
liferację i różnicowanie komórek mięśni gładkich
naczyń (VSMC, vascular smooth muscle cell) oraz
aktywność komórek kalcyfikujących [17–19].
Wykorzystywany w terapii osteoporozy pome-
nopauzalnej selektywny modulator receptora estro-
genowego — raloksyfen, pobudzając ten receptor
w tkankach takich jak układ sercowo-naczyniowy
i tkanka kostna, wykazuje korzystny wpływ estro-
genopodobny, nie powodując jednocześnie nieko-
rzystnych skutków ubocznych przewlekłej estroge-
noterapii ze strony endometrium.
W ostatnich latach nastąpił ogromny postęp
w zrozumieniu mechanizmów leżących u podłoża
kalcyfikacji naczyń, m.in. roli układu OPG/RANK/
/RANKL w regulacji odkładania złogów wapnia. Ni-
niejsza praca ma na celu podsumowanie dotychcza-
sowych badań na temat wpływu raloksyfenu na
czynniki ryzyka i mechanizmy prowadzące do roz-
woju kalcyfikacji naczyń, ze szczególnym uwzględ-
nieniem oddziaływania na układ OPG/RANK/
/RANKL.
Wpływ raloksyfenu na czynniki ryzyka
chorób układu sercowo-naczyniowego
Wpływ raloksyfenu na gospodarkę
lipidową, węglowodanową, homocysteinę
Wśród głównych czynników ryzyka rozwoju
chorób układu krążenia wymienia się zaburzenia
gospodarki lipidowej, węglowodanowej, nadciśnie-
nie tętnicze, hiperhomocysteinemię, wzmożoną
aktywność układu krzepnięcia i procesy zapalne.
W ostatnim dziesięcioleciu ukazało się wiele
publikacji potwierdzających korzystny wpływ ralok-
syfenu na parametry gospodarki lipidowej. Zarów-
no w grupie zdrowych kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym, jak i w grupie osób z rozpoznaną cu-
krzycą typu 2 czy osteoporozą wykazano istotne
statystycznie zmniejszenie stężenia cholesterolu
frakcji LDL, triglicerydemii, zmniejszenie stężenia
lipoproteiny (a) i wzrost stężenia cholesterolu frak-
cji HDL. Ponadto stwierdzono, że raloksyfen prze-
ciwdziała oksydacji lipoprotein o małej gęstości
(LDL) [20, 21], zapobiega nadmiernemu przylega-
niu makrofagów do ściany naczynia, zmniejszając
ekspresję białka chemotaktycznego makrofagów
typu 1 (MCP-1, macrophage chemotactic protein-1)
[22, 23] oraz cząsteczek adhezji komórkowej naczyń 1
(VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1) [24].
Lek ten wykazuje także działanie antymitotyczne
na komórki mięśni gładkich oraz indukuje ich apop-
tozę [18, 25]. Niezależne grupy badaczy dowiodły,
że raloksyfen podawany królikom po usunięciu gonad
i karmionych karmą bogatą w cholesterol zmniej-
sza zawartość cholesterolu w blaszkach miażdżyco-
wych aorty [26, 27]. Choi i wsp. stwierdzili, że te-
rapia raloksyfenem zmniejsza objętość blaszki
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miażdżycowej i zwiększa jej wytrzymałość mecha-
niczną. Analiza struktury zmian miażdżycowych
wykazała mniejszą infiltrację blaszek makrofagami,
zmniejszoną aktywność cyklooksygenazy 2 (COX-2,
cyclo-oxygenase-2), MCP-1 i metaloproteinazy 1
(MMP-1, metalloproteinase-1) [28].
Wyniki licznych badań wskazują, że raloksyfen
nie wpływa na glikemię na czczo [29–34], stężenie
hemoglobiny glikowanej (HbA1c) [29, 32], insuline-
mię na czczo [29–33] czy stężenie peptydu C we
krwi oraz wrażliwość na insulinę [32, 33] u zdro-
wych kobiet w okresie pomenopauzalnym, jak rów-
nież u pacjentek z rozpoznaną cukrzycą.
W 2002 roku Cucinelli i wsp. ocenili wpływ
3-miesięcznej terapii raloksyfenem na metabolizm
węglowodanów. W badaniu stwierdzono, że związek
ten nie modyfikuje glikemii, insulinemii ani stęże-
nia peptydu C mierzonych na czczo. Również po
doustnym obciążeniu glukozą nie obserwowano róż-
nic w wartościach glikemii ani insulinemii, podczas
gdy stężenie peptydu C znamiennie wzrosło w gru-
pie kobiet poddanych terapii badanym lekiem. Wy-
kazano natomiast korzystny wpływ raloksyfenu na
wydzielanie insuliny po obciążeniu glukozą u pacjen-
tek z wyjściową hiperinsulinemią. W grupie tych
kobiet zaobserwowano znamienny spadek insuline-
mii jako efekt zwiększonego klirensu wątrobowe-
go, jak również poprawy obwodowej wrażliwości na
insulinę. Takiego działania nie stwierdzono w gru-
pie kobiet z normoinsulinemią poddanych terapii
raloksyfenem, a także w grupie kobiet otrzymujących
placebo. Badanie to z jednej strony potwierdza wcześ-
niejsze doniesienia o braku wpływu raloksyfenu na
metabolizm węglowodanów, a z drugiej strony wska-
zuje na poprawę wrażliwości na insulinę u kobiet
z rozpoznaną hiperinsulinomią [34].
W 2007 roku Bayram i wsp., porównując wpływ
raloksyfenu i tibolonu na stężenie homocysteiny
w grupie zwierząt poddanych owariektomii, wykazali
wzrost hiperhomocysteinemii pod wpływem ralok-
syfenu, jednak bez istotnego znaczenia jeśli chodzi
o histopatologiczne zmiany w budowie ściany na-
czyniowej [35]. W badaniach klinicznych przepro-
wadzonych w 2008 roku Oktem i wsp. stwierdzili,
że raloksyfen oprócz korzystnego wpływu na profil
lipidowy obniża również stężenie homocysteiny
u kobiet w wieku pomenopauzalnym z rozpoznaną
osteoporozą [36].
Wpływ raloksyfenu na parametry
procesu zapalnego
Odczyn zapalny stanowi istotne ogniwo w pa-
tomechanizmie rozwoju blaszki miażdżycowej, jej
pękania i tworzenia zakrzepu zamykającego świa-
tło naczynia [37]. Markerami zaawansowania stanu
zapalnego są m.in. białko C-reaktywne (CRP, C-re-
active protein), interleukina 1 (Il-1, interleukin-1),
interleukina 6 (Il-6) i czynnik martwicy nowotworu a
(TNF-a, tumor necrosis factor a). Podwyższone stę-
żenia tych związków wiążą się ze zwiększeniem
ryzyka rozwoju miażdżycy i powikłań sercowo-
-naczyniowych [37, 38]. Białko C-reaktywne,
a szczególnie CRP o wysokiej czułości (hs-CRP,
high sensitivity-CRP), uważa się za czuły wykładnik
ryzyka epizodów niedokrwiennych u pacjentów
z rozpoznaną chorobą wieńcową, szczególnie u osób
bez istotnych zaburzeń lipidowych [39].
W ostatnich latach ukazało się wiele badań,
oceniających wpływ raloksyfenu na procesy odpo-
wiedzi zapalnej. Wielokrotnie wskazywano skutecz-
ność tego leku w obniżeniu hs-CRP, Il-4, Il-7, Il-18,
MCP-1, E-selektyn, RANTES, co przyczyniało się
do obniżonej odpowiedzi zapalnej [40–45]. Korzyst-
ny, supresyjny wpływ związku na zależne od ma-
krofagów procesy zapalne został opisany przez Lee
i wsp. Autorzy stwierdzili przeciwzapalny wpływ
raloksyfenu, który blokował stymulowaną lipopoli-
sacharydem aktywacje makrofagów. W badaniu tym
wykazano zmniejszenie aktywacji kaskady sygnało-
wej PI 3 kinase-Akt-NF-kB oraz ekspresji licznych
genów, m.in. genu indukowalnej syntazy tlenku azotu
(iNOS, nitric oxide synthase) [46].
Wpływ na układ krzepnięcia i fibrynolizy
W okresie pomenopauzalnym zachodzą istot-
ne zmiany w układzie krzepnięcia i fibrynolizy, kli-
nicznie manifestujące się zwiększoną gotowością
prozakrzepową. Zmiany, takie jak wzrost stężenia
fibrynogenu, VII i VIII czynnika krzepnięcia [47–49],
przy zwiększonej aktywności PAI-1 [50] prowadzą
do wzrostu gotowości prozakrzepowej i zmniejszo-
nej aktywności fibrynolitycznej. Jednak po meno-
pauzie dochodzi także do zwiększenia stężenia nie-
których inhibitorów krzepnięcia, takich jak anty-
trombina czy białko C, działających antagonistycznie
do wyżej wymienionych czynników [51].
Badania prowadzone nad hormonalną terapią
zastępczą (HTZ), jako profilaktyką pierwotną bądź
wtórną chorób sercowo-naczyniowych, wykazały
wzrost ryzyka wystąpienia zakrzepicy żylnej i cho-
rób tętnic. Zarówno wyniki badań prospektywnych
oceniających jakość profilaktyki pierwotnej (WHI,
Women’s Health Initiative), jak i wtórnej (HERS,
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study)
potwierdziły początkowy wzrost ryzyka tych cho-
rób, który przemijał wraz z czasem stosowania HTZ
[52, 53]. Fibrynogen, będący substratem do tworze-
nia fibryny, stanowi ważne ogniwo w patomechani-
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zmie wzrostu lepkości krwi oraz agregacji płytek.
Wykazano, że stężenie fibrynogenu wzrasta w okre-
sie pomenopauzalnym [47, 48, 50]. Zmniejszenie fi-
brynogenemii stanowi zatem istotny element pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej.
Podobnie jak złożona terapia zastępcza, ralok-
syfen zmniejsza stężenie fibrynogenu, jednocześnie
nie wpływając na stężenie czynnika VII, stabilne
kompleksy trombina–antytrombina, stężenie fibry-
nopeptydu A oraz peptydów aktywacyjnych F1+2
będących wskaźnikami natężenia trombogenezy
[29, 30, 54, 55]. Wykazano, że raloksyfen w sposób
istotny nie oddziałuje na antytrombinę, naturalny
antykoagulant ograniczający powstawanie fibryny,
której obniżenie stężenia wiąże się ze zwiększonym
ryzykiem powikłań zakrzepowych. Ponadto związek
ten nie wykazuje istotnego wpływu na stężenie tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (tPA, tissue pla-
sminogen activator) [30], stężenie inhibitora tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (PAI-1, plasminogen
activator inhibitor-1) [30, 54] czy stężenie D-dime-
ru, będącego czułym wskaźnikiem aktywacji układu
krzepnięcia i fibrynolizy. Oceniając wpływ raloksy-
fenu na czynność płytek krwi, wykazano, że lek ten
poprawia metabolizm trombocytów poprzez zwięk-
szenie biodostępności NO, zmniejszenie ekspresji
iNOS, zwiększenie aktywności cyklooksygenazy-2
(COX-2) oraz korzystny wpływ na lipidogram, pro-
wadząc do zmniejszonej adhezji trombocytów, mo-
gącej mieć istotne znaczenie w patogenezie zakrze-
picy [57].
Analiza przeprowadzona wśród kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym z podwyższonym ryzykiem
incydentów wieńcowych wykazała wzrost często-
ści zakrzepicy żylnej oraz śmiertelnych udarów
mózgu szczególnie wśród palaczek tytoniu. Ralok-
syfen jednak nie zwiększał ogólnej liczby udarów
mózgu [58].
Wpływ raloksyfenu na reaktywność
naczyń i przebudowę ściany naczyniowej
Relaksacyjny wpływ raloksyfenu na reaktyw-
ność naczyń zaobserwowano in vitro w pierście-
niach z tętnicy wieńcowej bez lub z zachowanym
śródbłonkiem oraz w pierścieniach z żył udowych.
Zarówno we fragmentach pochodzących z króli-
czych tętnic wieńcowych, jak i w pierścieniach z żył
udowych świni opisano relaksacyjny wpływ ralok-
syfenu, szczególnie w pierścieniach z zachowanym
śródbłonkiem naczyniowym [59, 60]. W 2002 roku
Simoncini i wsp. [61] opisali niegenomową, zależną
od receptora estrogenowego a aktywację endotelia-
lnej syntazy tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric
oxide synthase), która nie była blokowana przez spe-
cyficzne inhibitory transkrypcji i translacji. Ponad-
to w badaniach przeprowadzonych w kolejnych latach
wykazano, że relaksacyjny wpływ związku nie jest
blokowany przez inhibitory receptora estrogenowe-
go (ICI 182,780), sugerując możliwość występowa-
nia dodatkowego receptora błonowego dla SERM lub
blokadę tylko niektórych mechanizmów zależnych od
aktywacji receptora estrogenowego (ER, estrogen
receptor) [62]. Powyższe wyniki potwierdzono także
w badaniach in vitro, w których raloksyfen zwiększał
zależną od receptora estrogenowego niegenomową
aktywację eNOS i produkcję NO [63, 64].
Raloksyfen poprawia funkcję śródbłonka,
zwiększając biodostępność NO poprzez wzrost eks-
presji i aktywności eNOS, oraz redukuje powstawa-
nie wolnych rodników tlenowych. W badaniach in
vivo w 2004 roku Ogita i wsp. [66] opisali kardio-
protekcyjny wpływ tego leku, charakteryzujący się
zmniejszeniem przerostu mięśnia sercowego i jego
dysfunkcji w chirurgicznie indukowanym nadciśnie-
niu tętniczym u myszy. Zdaniem autorów związek
zmniejsza również reperfuzyjne uszkodzenie mięś-
nia sercowego poprzez mechanizmy zależne od NO
i aktywacji kanałów potasowych [67]. Inna grupa
badawcza stwierdziła, że raloksyfen zmniejsza re-
perfuzyjne zaburzenia rytmu serca oraz apoptozę
komórek miokardium między innymi poprzez
zmniejszenie infiltracji neutrofili, aktywności kaspa-
zy-3 i czynnika jądrowego kappaB [68].
Pomimo licznych danych wskazujących na po-
zytywny wpływ raloksyfenu na produkcję NO i re-
aktywność naczyń w badaniach przedklinicznych,
badania kliniczne budzą wiele kontrowersji, jeśli
chodzi o ocenę oddziaływania tego leku na przebu-
dowę ściany naczynia i jej reaktywność. Wśród ko-
biet zakwalifikowanych do badania MORE i jego
kontynuacji CORE (Continuing Outcomes Relevant
to Evista) nie wykazano, aby raloksyfen poprawiał
podatność ściany naczyniowej czy też stosunek gru-
bości warstwy wewnętrznej do środkowej ściany
naczynia (tzw. intima-media thickness) [69]. Bada-
nia te obejmowały kobiety w okresie pomenopau-
zalnym z osteoporozą w różnym wieku (średnia
wieku 69 ± 19 lat), co mogło wpłynąć na rezultat
badania ze względu na różny stopień zaawansowa-
nia miażdżycy. Natomiast w 2008 roku Dias i wsp.
wykazali, że raloksyfen nie oddziałuje na sztywność
ściany naczyniowej u kobiet w okresie wczesnej
menopauzy (mniej niż 10 lat od menopauzy) [70].
Wiele badań potwierdza jednak korzystny
wpływ raloksyfenu na czynność ściany naczynia.
Wykazano oparty na tlenku azotu wazorelaksacyj-
ny wpływ leku, jak również poprawę przepływu
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naczyniowego wśród pacjentek leczonych z powo-
du nadciśnienia tętniczego [71]. Stwierdzono tak-
że, że terapia lekiem zmniejsza progresję przero-
stu mięśniówki naczyń oraz może poprawiać funk-
cję rozkurczową lewej komory [72–75]. Istotnym
czynnikiem zmniejszającym hipertrofię miocytów
może być hamujący wpływ aktywatorów ER-a na
produkcję prostacykliny PGI2, insulinopodobnego
czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor-1) i naczyniowo-śródbłonkowego czynnika
wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor),
jak również produkcję kolagenu przez miocyty [76].
Pod wpływem stymulacji receptora ER-a zwiększa
się ekspresja IGF-1 i COX-2 w endotelium, wpły-
wając pobudzająco na produkcję prostacykliny
i wzrost komórek śródbłonka. Natomiast w komór-
kach mięśniowych warstwy środkowej pobudzenie
ER przez estradiol lub raloksyfen prowadzi do
zmniejszenia ekspresji IGF-1 i jego receptora oraz
inhibicji, migracji i proliferacji komórek mięśnio-
wych (VSMC), co może mieć istotne znaczenie
w zapobieganiu przerostowi warstwy środkowej
ściany naczynia [77].
Wpływ raloksyfenu na układ
OPG/RANK/RANKL
Udowodniono, że w procesie kalcyfikacji na-
czyń bierze udział wiele protein typowych dla pro-
cesów przebudowy zachodzących w tkance kostnej,
m.in. układ OPG/RANK/RANKL [13, 14, 78]. Układ
ten został pierwotnie odkryty jako odpowiedzialny
za proces remodelingu kostnego. RANKL, wiążąc
się z receptorem RANK, wyzwala kaskadę sygna-
łową, która reguluje różnicowanie, funkcje i prze-
trwanie osteoklastów. Osteoprotegeryna, wydzie-
lana przez komórki osteoblastyczne, działa jako fał-
szywy receptor, wiążąc RANKL i blokując jego
interakcję z receptorem RANK. Skutkuje to zaha-
mowaniem osteoklastogenezy, co wiąże się z zaha-
mowaniem resorpcji kości.
Wykazano też, że układ OPG/RANK/RANKL
uczestniczy w patogenezie schorzeń układu naczy-
niowego. Działająca auto- i parakrynnie osteopro-
tegryna jest uwalniana głównie z komórek mięś-
niówki gładkiej ściany naczynia (VSMC) i śród-
błonka. Stwierdzono związek między stężeniem
osteoprotegryny w osoczu a nasileniem procesu
miażdżycy [79]. Nie jest do końca jasne, czy duże
stężenie OPG w surowicy jest markerem nasilenia
miażdżycy, mediatorem procesów jej postępu, czy
świadczy o nasileniu obrony przed kalcyfikacją ścia-
ny naczynia. W ostatnich latach próbuje się łączyć
stężenie OPG w osoczu z podatnością ścian naczyń,
wskazując na liniową zależność między stężeniem
OPG a sztywnością naczyń, co mogłoby być wyko-
rzystane w diagnostyce patologii naczyń obwodo-
wych [80].
W początkowych stadiach powstawania
miażdżycy w ścianie naczyń stwierdzono obecność
zarówno OPG, jak i RANKL. W zaawansowanych
zmianach ekspresja RANKL znamiennie wzrasta,
podczas gdy OPG nie zmienia się lub jest obniżona.
Ekspresja OPG w uwapnionych blaszkach jest istot-
nie zredukowana. Wykazano, że RANKL zwiększa
ekspresję białka promującego kalcyfikację — BMP-2
w komórkach śródbłonka aorty (HAEC, human aor-
tal endothelial cells), a zmniejsza ekspresję inhibi-
tora kalcyfikacji — białka MGP w komórkach mię-
śniowych aorty (HASMC, human aorta smooth
muscle cells). Ponadto stymuluje odkładanie złogów
wapnia oraz różnicowanie osteoklastów z VSMC
i sprzyja destabilizacji blaszek miażdżycowych.
W przeciwieństwie do RANKL, OPG zmniejsza
apoptozę komórek śródbłonka (hamuje TRAIL) oraz
nasila angiogenezę, poprawiając homeostazę naczy-
niową [79, 81, 82]. Stwierdzono, że OPG zapobiega
m.in. kalcyfikacji ścian naczyń podczas terapii wi-
taminą D3 lub warfaryną [83].
W badaniach przeprowadzonych na zwierzętach
potwierdzono ochronny wpływ OPG na ścianę naczy-
nia. U myszy pozbawionych receptora LDL, karmio-
nych bogatolipidową dietą OPG znamiennie zmniej-
szało kalcyfikację ściany naczynia, nie wpływając na
rozmiar i liczbę blaszek miażdżycowych [84].
Wydzielanie OPG zależy od hormonów płcio-
wych. Stwierdzono wyższe stężenia u kobiet niż
u mężczyzn oraz spadek stężenia OPG po menopau-
zie, równoważony stosowaną suplementacją hormo-
nalną [85, 86]. Wykazano, że wśród zdrowych ko-
biet w okresie pomenopauzalnym 6-miesięczna te-
rapia raloksyfenem istotnie zwiększa stężenie OPG
[87], natomiast w podobnej wiekowo, ale obarczo-
nej osteoporozą grupie kobiet stwierdzono, że lek
ten znamiennie zmniejsza poziom RANKL i przej-
ściowo stężenie OPG, które wraca do normy po
roku terapii. Głównym magazynem OPG w organi-
zmie są kości oraz układ naczyniowy. Nie jest do
końca jasne, czy wpływ raloksyfenu na stężenie
OPG i RANKL w osoczu wynika głównie z działa-
nia osteoprotekcyjnego czy procesów zachodzących
w ścianie naczyń [88]. Badając wpływ raloksyfenu
i estradiolu na monocyty krwi obwodowej, u kobiet
w okresie pomenopauzalnym wykazano, że roczna
terapia zmniejsza zarówno ekspresję OPG, RANK,
RANKL, jak i ogranicza nasilenie osteoporozy [89].
Należy podkreślić, że monocyty odgrywają istotną
rolę w procesie rozwoju blaszek miażdżycowych.
106
Folia Cardiologica Excerpta 2012, tom 7, nr 2
www.fce.viamedica.pl
U zwierząt poddanych zabiegowi usunięcia jaj-
ników zaobserwowano znacznie nasiloną kalcyfika-
cję ścian naczyń oraz wzrost stosunku OPG/RANKL
głównie w wyniku zmniejszenia stężenia RANKL
(odwrotnie niż w układzie kostnym) [90]. W 2010
roku Osako i wsp., badając wpływ owariektomii na
naczynia, zauważyli, że wiąże się ona z nasiloną
kalcyfikacją ściany oraz zwiększoną ekspresją
RANKL, RANK i osteopontyny. Stwierdzili rów-
nież, że podanie suplementacji hormonalnej hamu-
je aktywność szlaku BMP-2 i zwiększa ekspresję
MGP mRNA [91].
W badaniach in vitro wykazano, że VSMC pod-
dane hodowli w warunkach nadmiaru fosforanów
wapnia i estradiolu lub raloksyfenu podtrzymują
ekspresję OPG. Aktywacja receptora estrogenowe-
go zapobiega różnicowaniu VSMC w komórki oste-
oblastyczne oraz zmniejsza odkładanie złogów wap-
nia [19]. Oceniając wpływ estradiolu i raloksyfenu
na VSMC i endotelium naczyń sutkowych (HMEC,
human mammary endothelial cells), Wang i wsp.
stwierdzili, że oba te związki hamują indukowaną
angiotensyną II proliferację wyżej wymienionych
komórek poprzez wpływ na kaskadę sygnałową
JAK/STAT(3) [92]. Z kolei Oviedo i wsp. wykazali
pobudzający proliferację wpływ raloksyfenu na ko-
mórki śródbłonka pochodzenia pępowinowego (HU-
VEC, human umbilical vein endothelial cells) [93].
Podsumowanie
Terapia raloksyfenem wiąże się z pozytywnym
wpływem na czynniki ryzyka chorób sercowo-naczy-
niowych: wzrostem stężenia cholesterolu frakcji
HDL oraz spadkiem stężenia cholesterolu frakcji
LDL, fibrynogenu, homocysteiny i zmniejszeniem
nasilenia procesów zapalnych. Mimo niejednoznacz-
nych badań pozytywny wpływ raloksyfenu na synta-
zę NO i COX-2, jak również zmniejszenie ekspresji
czynników wzrostowych skutkuje poprawą właś-
ciwości mechanicznych ściany naczynia, zwiększa-
jąc reaktywność naczyń i zmniejszając negatywny
wpływ sił ścinających, tak istotnych w uszkodzeniu
śródbłonka naczyniowego. Biorąc pod uwagę fakt,
że wymienione czynniki predysponują i inicjują rozwój
blaszki miażdżycowej, na podłożu której dochodzi
do kalcyfikacji warstwy wewnętrznej naczynia, to
terapia raloksyfenem powinna się wiązać ze zmniej-
szeniem odkładania złogów wapniowych, szczegól-
nie właśnie w warstwie wewnętrznej ściany.
Podobieństwo patogenezy kalcyfikacji ściany
naczynia do procesów zachodzących w tkance kost-
nej sugeruje korzystny wpływ aktywacji receptora
estrogenowego na aktywację i progresję zmian pro-
wadzących do odkładania depozytów fosforanu
wapnia. Wynika on z pośredniego działania na czyn-
niki ryzyka kalcyfikacji oraz bezpośredniego wpły-
wu genomowego i pozagenomowego na makrofagi,
komórki śródbłonka i mięśniówki gładkiej ścian na-
czyń. Wykazano, że estradiol moduluje wydzielanie
białek macierzy (osteopontyna, MGP, RANKL/
/OPG), hamuje proliferację i różnicowanie VSMC
oraz aktywność komórek kalcyfikujących.
Udowodniono, że raloksyfen zmniejsza czę-
stość klinicznych złamań kręgów i estrogenozależ-
nych nowotworów piersi. Obecnie lek ten jest za-
rejestrowany w terapii osteoporozy pomenopauzal-
nej. Szczególnie wskazany jest w grupie kobiet
z podwyższonym ryzykiem złamań kręgów. Prowa-
dzone przez prawie 6 lat badania nie potwierdziły
korzystnego wpływu tego związku na przebieg
i powikłania choroby wieńcowej u kobiet w wieku
pomenopauzalnym (RUTH Trial). Tylko w grupie
kobiet poniżej 60. roku życia zaobserwowano istot-
ne statystycznie zmniejszenie częstości incydentów
wieńcowych. Wykazano jednak, że w grupie kobiet
przyjmujących raloksyfen zwiększa się ryzyko in-
cydentów zakrzepicy żylnej, co należy uwzględniać
przy rozpoczynaniu terapii tym lekiem.
Mechanizmy, w jakich raloksyfen zmniejsza
ryzyko incydentów krążeniowych u kobiet we wczes-
nym okresie pomenopauzalnym, nie zostały do koń-
ca poznane. Prawdopodobnie wczesne rozpoczęcie
suplementacji hormonalnej zapobiega nadmiernej
aktywacji mechanizmów odpowiedzialnych za roz-
wój miażdżycy, przerostu warstwy środkowej na-
czynia i promocji tworzenia komórek kalcyfikują-
cych. Zrozumienie mechanizmów leżących u pod-
łoża korzystnego wpływu HTZ lub SERM na układ
krążenia znacząco wpłynie na jakość życia kobiet
w okresie pomenopauzalnym, które poza zmniejsze-
niem nasilenia osteoporozy będą mogły liczyć na
podtrzymanie wpływu endogennych estrogenów na
układ sercowo-naczyniowy.
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